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서   론1)
제2형 당뇨병 환자는 당뇨병이 아닌 경우에 비해 심혈관
계 질환이 생길 가능성이 2~4배 가량 높다[1]. 비만은 고인
슐린혈증, 인슐린저항성, 고혈당, 고혈압, 이상지질혈증과 연
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관되어 있으며[2], 심혈관계 질환의 강력한 위험인자로, 혈
액 내 렙틴 농도의 증가와 연관되어 있다[3~4].
렙틴은 지방세포의 비만유전자에 의해 생성되는 16-kDa
크기의 단백질로 체내 열량 과잉상태에서 뇌의 시상하부에 
작용하여, 음식 섭취를 억제시키고 에너지 소비를 증가시켜 
체지방의 조절을 통해 비만을 조절하는 기능을 한다[5]. 렙
틴의 체중조절 작용 이외에, 렙틴의 일부 심혈관계 역할은 
렙틴이 심혈관계 질환의 발생에 중요한 역할을 할 수도 있
음을 시사한다[6~8]. 또한 일부 연구에서 렙틴은 심혈관계 
한국인 제2형 당뇨병 환자에서 렙틴 농도와 작고 밀집한 저밀도 지단백 
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ABSTRACT
Background: Leptin has been suggested as a possible cause of atherosclerotic disease. The small dense 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) has also been regarded as a new surrogate marker in 
atherosclerotic disease. The aim of this study was to evaluate the relationship between the leptin concentration 
and the small dense LDL-C concentration in Korean type 2 diabetic patients.
Methods: One hundred-ninety one type 2 diabetic patients, who did not use any medication that could affect 
the concentration of lipid such as statin, fibrate, thiazolidinediones and corticosteroid, were enrolled in this 
study. We analyzed the relationship between leptin, the small dense LDL-C and the other metabolic parameters. 
Results: The small dense LDL-C concentrations were higher in the group with the highest tertile of the 
leptin value, both in males and females than those patients in the group with the lowest tertile of the leptin 
value. The small dense LDL-C concentrations were also higher in the group with the highest tertile of leptin 
divided by the BMI value both in males and females than those patients in the group with the lowest tertile 
of the leptin value. The leptin concentration was positively correlated with the small dense LDL-C, total 
cholesterol, triglyceride, LDL-C, insulin and HOMAIR values after adjusting for age, gender and BMI.
Conclusion: The association between leptin and small dense LDL-C could be a factor that explains the 
association between leptin and cardiovascular disease. (J Kor Soc Endocrinol 21:319~327, 2006)
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질환 발생의 독립적인 위험인자로 여겨지고 있다[9~13].
작고 밀집한(small sense) 저밀도지단백(low-density 
lipoprotein, LDL)은 크고 부유성인(large buoyant) 저밀도
지단백보다 동맥경화를 더욱 잘 일으키는 것으로 알려져 있
으며[14~17], 심혈관계 질환을 예측하는 새로운 표시인자로 
주목받고 있다[18,19].
현재까지 저밀도지단백의 입자 크기를 측정하는 방법이 
흔히 사용되었으나 절대적인 양을 정량화하지 못한다[20]. 
초원심분리방법은 작고 밀집한 저밀도지단백 분획을 분리하
는 표준적인 방법으로 저밀도지단백을 정량화할 수 있는 장
점이 있다[21~22]. 그러나 초원심분리방법은 오랜 검사시간
이 필요하고 특수한 기구가 필요하기 때문에 임상에 일반적
으로 사용하기에는 적합하지 않다. 
최근 Hirano 등[20]은 침전법으로 비교적 용이하게 작고 
밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤을 정량적으로 측정하는 방
법을 개발하였으며, 이 방법으로 측정한 작고 밀집한 저밀도
지단백 콜레스테롤이 초원심분리방법으로 얻은 값과 유사하
고 두 가지 방법으로 측정한 값 사이에서 훌륭한 연관관계
가 있음을 보고하였다. 
현재까지 제2형 당뇨병 환자에서 렙틴 농도와 작고 밀집
한 저밀도지단백 콜레스테롤 농도와의 관계에 대한 연구는 
거의 없었다. 이에 저자들은 한국인 제2형 당뇨병 환자에서 
렙틴 농도와 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤과의 관
계에 대하여 규명하고자 본 연구를 시행하였다.
대상 및 방법
1. 대상
2004년 7월부터 2005년 1월까지 내원한 제2형 당뇨병 환
자 중, 최근 3개월간 치료방법의 변화가 없으며 지질 대사에 
영향을 미치는 스타틴, 파이브레이트, thiazolidinedione, 스
테로이드 계열의 약을 사용하고 있지 않는 환자들 중 무작
위로 추출한 191명의 환자들을 대상으로 하였다. 대상 환자 
중 9 명의 환자가 인슐린을 사용하고 있었으며, 이들에서 측
정한 인슐린은 통계분석에서 제외하였다.
2. 방법
신장과 체중은 가벼운 옷을 입은 상태에서 신체 계측기와 
전자저울로 측정하였으며, 체중을 신장의 제곱으로 나누어
서 체질량지수를 계산하였다. 대상 환자는 10시간 이상 금
식 후 채혈을 하였으며 공복 포도당(glucose oxidase법), 당
화혈색소(high performance liquid chromatography), 혈청 
인슐린(immunoradiometric assay, RIABEAD II, Abott, 
Japan), 총콜레스테롤, 고밀도지단백 콜레스테롤, 중성지방, 
저밀도지단백 콜레스테롤 농도를 측정하였다. 총콜레스테롤
과 중성지방은 자동분석기(Autoanalyzer Hitachi 7150, 
Hitachi Ltd., Tokyo, Japan)를 이용하여 효소법으로 측정하
였고, 고밀도 지단백 콜레스테롤은 침전제를 이용하여 유미지
립(chylomicron), 저밀도지단백 및 초저밀도지단백을 침전시
킨 후 상층액에 있는 고밀도지단백중에서 콜레스테롤을 다
시 효소법으로 측정하였다. 저밀도지단백 콜레스테롤 농도
는 효소법(cholestest-LDL)으로 측정하였다. 공복 혈청 렙
틴 농도는 방사면역법(RIA kit, Linco Research, St. Louis, 
MO)을 이용하여 측정하였다. HOMAIR (homeostasis model 
assessment of insulin resistance)은 다음과 같이 계산하였
다.
HOMAIR 
 = [공복인슐린(μU/mL) × 공복혈당(mmol/L)/22.5] 
작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤은 다음과 같은 방
법으로 측정하였다[20]. Heparin sodium salt 150 U/mL와 
MgCl2 90 mmol/L를 함유한 침전 용액을 동량의 혈장에 첨
가 및 혼합한 후에 10분간 37℃에서 배양하였다. 그 후 15
분간 얼음위에 둔 후에, 4℃에서 15분간 15,000 rpm으로 원
심분리하였다. 침전물은 항상 튜브의 바닥에 가라앉아 있었
고 상층액은 투명하였다. 상층액의 일정 부분을 제거하여 총
콜레스테롤과 고밀도지단백 콜레스테롤을 측정하였다. 작고 
밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤은 상층액에서 측정한 총콜
레스테롤에서 고밀도지단백 콜레스테롤을 뺀 값으로 하였다. 
본 검사법으로 측정한 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테
롤 농도의 검사자 내 측정오차는 7.5%, 검사자 간 측정오차
는 6.8%이었다. 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤의 비
율은 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤을 저밀도지단백 
콜레스테롤로 나눈 후 100을 곱하여 계산하였다. 크고 부유
성인 저밀도지단백 콜레스테롤은 저밀도지단백 콜레스테롤
에서 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤을 뺀 값으로 하
였다. 크고 부유성인 저밀도지단백 콜레스테롤의 비율은 크
고 부유성인 저밀도지단백 콜레스테롤을 저밀도지단백 콜레
스테롤로 나눈 후 100을 곱하여 계산하였다. 
성별에 따라 렙틴 농도의 차이가 있어 남자와 여자로 나
누어 통계분석을 하였다. 렙틴 농도에 따른 임상 양상차이가 
있는지를 알아보기 위하여 남녀별로 렙틴 농도에 따라 3등
분 한 후 각각 임상 지표를 비교하였다. 심혈관질환(관상동
맥질환, 중풍, 말초혈관질환)의 과거력이 있는 환자와 없는 
환자의 두 군으로 나누어 비교하였다. 
나이, 성별, 체질량지수를 보정한 후 렙틴과 작고 밀집한 
저밀도지단백 콜레스테롤 값 및 비율과 다른 임상 지표들과
의 편상관 관계를 조사하였다.  
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Table 1. Clinical characteristics of patients
　 Total Male Female P value
N 191 101 90
Age (years) 57.2 ± 11.2 55.2 ± 12.1 59.4 ± 9.6 0.009
Duration of diabetes (years) 6.7 ± 7.4 6.8 ± 7.8 6.6 ± 7.0 ns
BMI (kg/m2) 25.3 ± 3.1 25.1 ± 2.5 25.6 ± 3.6 ns
Fasting glucose (mmol/L) 8.05 ± 2.35 8.41 ± 2.61 7.65 ± 1.96 0.026
HbA1c (%) 7.8 ± 1.7 7.8 ± 1.7 7.8 ± 1.7 ns
Total cholesterol (mmol/L) 4.99 ± 0.84 4.80 ± 0.83 5.20 ± 0.81 0.001
Triglyceride (mmol/L) 1.71 ± 1.14 1.70 ± 1.30 1.73 ± 0.97 ns
HDL-C (mmol/L) 1.26 ± 0.27 1.22 ± 0.28 1.30 ± 0.24 0.028
LDL-C (mmol/L) 3.14 ± 0.78 3.06 ± 0.80 3.24 ± 0.75 ns
sd-LDL-C (mmol/L) 0.79 ± 0.43 0.81 ± 0.45 0.77 ± 0.40 ns
Percentage of sd-LDL-C (%) 25.6 ± 14.0 26.9 ± 14.5 24.1 ± 13.3 ns
lb-LDL-C (mmol/L) 2.35 ± 0.72 2.25 ± 0.73 2.47 ± 0.70 0.037
Percentage of lb-LDL-C (%) 74.4 ± 14.0 73.1 ± 14.5 75.9 ± 13.3 ns
Insulin (pmol/L) 59.5 ± 37.3 54.2 ± 31.7 65.3 ± 42.2 ns
HOMAIR 2.93 ± 2.15 2.79 ± 2.07 3.09 ± 2.24 ns
Leptin (ng/mL) 8.16 ± 5.73 4.82 ± 3.02 11.90 ± 5.75 < 0.001
Data are expressed as means ± SD.
BMI, body mass index; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; 
sd-LDL-C, small dense low density lipoprotein cholesterol; lb-LDL-C, large buoyant low density lipoprotein 
cholesterol; ns, not significant.
Table 2. Clinical characteristics according to the tertile of leptin in male
Tertile of leptin 1 2 3
N 33 34 34
Range of leptin (ng/mL) 1.12 ~ 2.85 2.86 ~ 5.37  5.38 ~ 17.68
Age (years) 54.5 ± 10.0 54.9 ± 14.1 56.4 ± 12.0
Duration of diabetes (years) 6.1 ± 8.1 6.0 ± 6.9 8.3 ± 8.3
BMI (kg/m2) 23.4 ± 1.9 25.1 ± 2.0*  26.7 ± 2.5*†
Fasting glucose (mmol/L) 7.53 ± 2.13 8.87 ± 2.93 8.80 ± 2.56
HbA1c (%) 7.5 ± 1.7 8.1 ± 2.0 7.9 ± 1.2
Total cholesterol (mmol/L) 4.64 ± 0.88 4.73 ± 0.91 5.03 ± 0.65
Triglyceride (mmol/L) 1.25 ± 1.33  1.82 ± 1.41*  2.01 ± 0.97*
HDL-C (mmol/L) 1.33 ± 0.33 1.14 ± 0.24 1.19 ± 0.24
LDL-C (mmol/L) 2.90 ± 0.80 3.01 ± 0.91 3.26 ± 0.66
sd-LDL-C (mmol/L) 0.67 ± 0.39 0.78 ± 0.39  0.98 ± 0.51*
Percentage of sd-LDL-C (%) 24.1 ± 15.9 26.0 ± 12.4 30.3 ± 14.8
lb-LDL-C (mmol/L) 2.23 ± 0.81 2.23 ± 0.73 2.28 ± 0.69
Percentage of lb-LDL-C (%) 75.9 ± 15.9 74.0 ± 12.4 69.7 ± 14.8
Insulin (pmol/L) 37.1 ± 24.1  50.5 ± 25.0*   74.5 ± 33.5*†
HOMAIR 1.69 ± 1.15  2.58 ± 1.18*   4.06 ± 2.70*†
Data are expressed as means ± SD.
BMI, body mass index; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; 
sd-LDL-C, small dense low density lipoprotein cholesterol; lb-LDL-C, large buoyant low density lipoprotein 
cholesterol.
* P < 0.05 vs. tertile 1.
† P < 0.05 vs. tertile 2.
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3. 통계 분석
통계분석은 SPSS program (version 11.0 SPSS Inc, 
Chicago, USA)을 이용하였고 통계수치는 평균 ± 표준편차
로 표시하였다. 성별에 따른 두 군의 평균치 분석은 
independent sample t-test를 사용하였다. 남성과 여성에서 각
각 렙틴 농도에 따라 3등분 한 후, 일원분산분석(one-way 
ANOVA test, posthoc test, Tukey test)을 통해 비교하였다. 
심혈관 질환의 과거력 유무에 따라 independent t test를 시행
하였다. 범주형 변수는 χ2-test로 비교하였다. 중성지방, 렙틴, 
인슐린, HOMAIR은 정규분포를 하지 않아 자연로그로 치환
한 후 통계 분석을 시행하였다. 나이, 성별, 체질량지수를 보
정한 후 렙틴과 다른 대사지표들과의 관계를 편상관분석하였
다. 통계 결과의 유의 수준은 P값을 0.05 미만으로 하였다. 
결   과
1. 대상 환자들의 임상적 특성
전체 환자 191명의 평균 나이는 57.2 ± 11.2세, 당뇨병의 
유병기간은 6.7 ± 7.4년, 체질량지수는 25.3 ± 3.1 kg/m2이
었다. 전체 환자의 평균 렙틴농도는 8.16 ± 5.73 ng/mL, 남
자 4.82 ± 3.02 ng/mL, 여자 11.90 ± 5.75 ng/mL이었다. 
각 임상적 특성을 성별로 비교한 것은 Table 1과 같으며, 여
자에서 남자보다 나이, 총콜레스테롤, 고밀도지단백 콜레스
테롤, 크고 부유성인 저밀도지단백 콜레스테롤, 렙틴 농도가 
높았고 공복 혈당치가 낮았다. 
2. 남자에서 렙틴 농도에 따른 임상 양상의 비교 
남자에서 렙틴 농도에 따라 3등분으로 나누어 비교시 렙
틴 농도가 가장 높은 군에서 체질량지수, 중성지방, 작고 밀
집한 저밀도지단백 콜레스테롤, 인슐린, HOMAIR치가 렙틴 
농도가 가장 낮은 군에 비하여 높았다(Table 2).
3. 여자에서 렙틴 농도에 따른 임상 양상의 비교
여자에서 렙틴 농도에 따라 3등분으로 나누어 비교시 렙
틴 농도가 가장 높은 군에서 체질량지수, 총콜레스테롤, 작
고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤, 인슐린, HOMAIR치가 
렙틴 농도가 가장 낮은 군에 비하여 높았다(Table 3). 
4. 심혈관 질환의 과거력 유무에 따른 두 군의 비교
심혈관질환의 과거력이 있는 환자는 총 16명(8.4%)이었
다. 심혈관 질환의 유무에 따른 작고 밀집한 저밀도지단백 
Table 3. Clinical characteristics according to the tertile of leptin in female
Tertile of leptin 1 2 3
N 29 31 30
Range of leptin (ng/mL) 4.19 ~ 8.52  8.90 ~ 12.86 13.13 ~ 37.52
Age (years) 56.7 ± 9.9 59.5 ± 9.2 62.0 ± 9.4
Duration of diabetes (years) 5.4 ± 5.9 5.8 ± 6.4 8.4 ± 8.3
BMI (kg/m2) 22.9 ± 2.1 25.7 ± 3.0*  28.1 ± 3.6*†
Fasting glucose (mmol/L) 7.30 ± 2.20 8.15 ± 1.89 7.52 ± 1.74
HbA1c (%) 7.3 ± 1.6 7.9 ± 1.8 8.2 ± 1.5
Total cholesterol (mmol/L) 4.82 ± 0.69 5.43 ± 0.76* 5.34 ± 0.86*
Triglyceride (mmol/L) 1.53 ± 1.05 1.78 ± 0.84 1.88 ± 1.01
HDL-C (mmol/L) 1.33 ± 0.28 1.32 ± 0.23 1.26 ± 0.22
LDL-C (mmol/L) 2.98 ± 0.72 3.43 ± 0.74 3.29 ± 0.73
sd-LDL-C (mmol/L) 0.59 ± 0.33 0.88 ± 0.43* 0.84 ± 0.39*
Percentage of sd-LDL-C (%) 19.7 ± 11.1 27.0 ± 16.4 25.6 ± 10.7
lb-LDL-C (mmol/L) 2.40 ± 0.62 2.55 ± 0.80 2.44 ± 0.66
Percentage of lb-LDL-C (%) 80.3 ± 11.1 73.0 ± 16.4 74.4 ± 10.7
Insulin (pmol/L) 51.5 ± 44.0 66.5 ± 41.0* 78.3 ± 38.4*
HOMAIR 2.42 ± 2.36 3.11 ± 1.93* 3.77 ± 2.27*
Data are expressed as means ± SD.
BMI, body mass index; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; 
sd-LDL-C, small dense low density lipoprotein cholesterol; lb-LDL-C, large buoyant low density lipoprotein 
cholesterol.
* P < 0.05 vs. tertile 1.
† P < 0.05 vs. tertile 2.
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콜레스테롤과 렙틴 농도의 차이는 없었다(Table 4). 
5. 나이, 성별, 체질량지수를 보정한 후 렙틴과 대
사지표와의 편상관 관계
나이, 성별, 체질량지수를 보정한 후 렙틴은 작고 밀집한 
저밀도지단백 콜레스테롤, 총콜레스테롤, 중성 지방, 저밀도
지단백 콜레스테롤, 인슐린, HOMAIR과 양의 상관관계가 있
었다(Table 5). 
고   찰
비만은 흔히 대사증후군과 연관되어 있으며, 고중성지방
혈증, 고인슐린혈증, 고혈압, 고밀도지단백 콜레스테롤의 감
소 등을 특징으로 하며, 동맥경화성 관상동맥질환 발생에 강
Table 5. Partial pearson's correlation with leptin (log) and other parameters after adjustment 
of age, sex and BMI
　 Correlation coefficiency (γ)   P value
sd-LDL-C 0.240   0.001
Percentage of sd-LDL-C 0.133   0.081
HbA1c 0.096   ns
Total cholesterol 0.219   0.004
Triglyceride (log) 0.308 < 0.001
HDL-C -0.034   ns 
LDL-C 0.150   0.049 
Insulin (log) 0.387 < 0.001
HOMAIR (log) 0.415 < 0.001
BMI, body mass index; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; 
sd-LDL-C, small dense low density lipoprotein cholesterol; lb-LDL-C, large buoyant low density lipoprotein 
cholesterol; ns, not significant.
Table 4. Comparison of clinical characteristics of patients between with history of 
cardiovascular disease and without cardiovascular disease
　 CVD (-) CVD (+) P value
N 175 16
Age 56.8 ± 11.1 62.6 ± 9.9 < 0.05
Female (%) 47% 44% 0.781
Duration of diabetes (years) 6.4 ± 7.5 9.4 ± 5.7 0.25
BMI (kg/m2) 25.2 ± 3.0 26.8 ± 3.3 < 0.05
Fasting glucose (mmol/L) 7.95 ± 5.11 9.22 ± 2.27 < 0.05
HbA1c (%) 7.8 ± 1.7 8.2 ± 1.5 0.329
Total cholesterol (mmol/L) 4.99 ± 0.83 5.11 ± 0.80 0.581
Triglyceride (mmol/L) 1.72 ± 0.83 1.80 ± 0.80 0.435
HDL-C (mmol/L) 1.27 ± 0.27 1.15 ± 0.17 0.096
LDL-C (mmol/L) 3.14 ± 0.76 3.21 ± 0.82 0.734
sd-LDL-C (mmol/L) 0.79 ± 0.43 0.92 ± 0.37 0.222
Percentage of sd-LDL-C (%) 25.3 ± 13.9 30.4 ± 13.9 0.164
lb-LDL-C (mmol/L) 2.36 ± 0.71 2.29 ± 0.73 0.716
Percentage of lb-LDL-C (%) 74.7 ± 13.9 69.6 ± 13.9 0.164
Insulin (pmol/L) 58.6 ± 37.8 71.7 ± 31.5 0.063
HOMAIR 2.83 ± 2.14 4.14 ± 2.04 < 0.01
Leptin (ng/mL) 8.22 ± 5.85 7.85 ± 4.55 0.803
Data are expressed as means ± SD.
CVD, cardiovascular disease; BMI, body mass index; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low 
density lipoprotein cholesterol; sd-LDL-C, small dense low density lipoprotein cholesterol; lb-LDL-C, large 
buoyant low density lipoprotein cholesterol.
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력한 위험인자이다[2]. 비만은 혈액 내 렙틴 농도의 증가와 
연관되어 있으며[3,4], 신체 지방 양은 렙틴 농도와 관련되
어 있다[23].
렙틴은 지방세포의 비만 유전자에 의해 생성되는 펩티드 
호르몬으로 음식섭취와 대사에 영향을 미쳐 체중을 조절하
는 역할을 한다[5]. 렙틴은 원래 에너지 항상성에 관련된 매
개체로 여겨졌음에도 불구하고, 렙틴의 일부 심혈관계 역할
은 렙틴이 심혈관계 질환의 발생에 중요한 역할을 할 수도 
있음을 나타낸다. 렙틴은 혈관 평활근세포의 증식과 이동을 
자극하고[24], 혈관 석회화를 가속화시키고[25], 교감신경을 
활성화시키고[7], 혈압을 증가시키고[6], 동맥경화에 기여할 
수 있는 산화 스트레스를 내피세포에서 유도하고[26], 혈소
판 응집을 증가시킴으로 응고를 촉진시킨다[8]. 또한 렙틴의 
혈관에 대한 직접적인 영향은 렙틴이 부족하여 결과적으로 
많이 먹고 비만하게 되는 ob/ob 생쥐가 동맥경화에 저항성
이 있다는 것으로 알 수 있다[27,28]. 이형접합체에서 동맥
경화는 ob/ob 동형접합체와 대조군의 중간이었으며, 이는 
렙틴과 동맥경화가 양의 상관관계(dose-dependent)가 있음
을 나타낸다[28]. 이러한 렙틴과 심혈관질환과의 관련은 많
은 연구에서 보고되었다. 렙틴 농도는 처음 발생하는 심근경
색증과 출혈성 뇌졸중의 독립적인 위험인자이었다[9,10]. 고
렙틴혈증은 남성에서 다른 전통적인 위험인자와 독립적으로 
뇌졸중의 미래 위험을 예측한다[11]. 즉 렙틴 농도가 높은 
사람은 렙틴 농도가 낮은 사람보다 뇌졸중이 빨리 발생하였
다. 렙틴과 심혈관계 질환의 위험에 대한 대규모의 전향적인 
연구인 WOSCOPS에서 렙틴은 5년간의 경과 관찰 기간 중 
관상동맥질환 발생의 독립적인 예측인자였다[12]. 관상동맥 
조영술에서 관상동맥질환이 확인이 된 환자에서 렙틴은 지
질인자와 C-reactive protein을 포함한 다른 위험인자에 독
립적으로 미래의 심혈관계 질환에 대한 예측인자이었다[13]. 
그러나 일부 연구에서 혈중 렙틴 농도는 관상동맥질환과 연
관되어 있지 않았다. Quebec 연구에서 렙틴 농도의 증가는 
허혈성 심장질환의 예측인자가 아니었다[29]. 렙틴 농도는 
심혈관질환 사망률의 음의 예측인자 이었다[30]. 이러한 상
반되는 결과를 고려시, 인간에서 렙틴과 심혈관계 질환과의 
관계의 병태생리를 조사하는 것은 매우 중요하다. 
본 연구에서 렙틴 농도에 따라 3군으로 나누어 비교시, 
렙틴 농도가 가장 높은 군에서 작고 밀집한 저밀도지단백 
콜레스테롤 농도가 높았다(P < 0.05). 또한 렙틴 농도는 나
이, 성별, 체질량지수를 보정한 후에 작고 밀집한 저밀도지
단백 콜레스테롤과 상관 관계를 보였다(P < 0.05). Hirano 
등[31]은 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤 농도가 정
상인에 비하여 당뇨병 환자, 관상동맥질환 환자에서 증가되
어 있다고 보고하였다. 또한 초원심분리 방법을 사용하여 측
정한 작고 밀집한 저밀도지단백이 관상동맥질환 환자에서 
증가되어 있었고, 작고 밀집한 저밀도지단백이 100 mg/dL 
이상인 경우가 낮은 농도를 가진 경우에 비하여 관상동맥질
환의 위험이 4.5배 증가하였다[22]. 작고 밀집한 저밀도지단
백은 산성화에 더욱 민감하며 [14], 저밀도지단백 수용체에 
의한 섭취가 감소되어 머무르는 시간이 길고[15], scavenger 
수용체와 상호 작용이 증가하고[16], 저밀도지단백의 입자 
크기가 작기 때문에 동맥 벽에 들어가는 능력이 증가되어 
있어[17] 더욱 동맥경화성인 것으로 생각된다. 또한 저밀도
지단백 입자크기는 제2형 당뇨병 환자에서 산성화된 저밀도
지단백과 음의 상관계가 있었으며[32], 폐경 후 여성에서 혈
중 렙틴 농도는 산성화된 저밀도지단백과 연관되어 있었다
[33]. 이러한 점을 고려시 렙틴에 의존적인 작고 밀집한 저
밀도지단백 콜레스테롤이 동맥경화를 촉진하는 새로운 매개
체로 역할을 하였을 가능성이 있다. 
렙틴은 체질량지수와 독립적으로 혈중 인슐린 농도와 관
계있고[34], 또한 체중의 변화와 독립적으로 인슐린저항성과 
상관관계를 보였다[35]. 인슐린저항성이 있는 남자는 인슐린 
감수성인 사람보다 지방량에 관계없이 렙틴 농도가 높았다
[34]. 이러한 점은 본 연구에서 렙틴 농도가 나이, 성별, 체
질량지수를 보정한 후에도 인슐린 농도 및 인슐린저항성과 
연관성(P < 0.05)을 보인 것과 일치한다. 
렙틴은 체질량지수와 독립적으로 혈중 중성지방과 상관
관계를 보였다[36]. 이는 본 연구에서 렙틴 농도가 나이, 성
별, 체질량지수를 보정한 후에도 중성지방의 농도와 연관관
계(P < 0.05)를 보인 것과도 일치한다.
본 연구에서 작고 밀집한 저밀도 단백 콜레스테롤의 농도
는 30.5 ± 16.6 mg/dL로 Hirano 등[31]이 당뇨병 환자에서 
보고한 55 ± 17 mg/dL보다는 낮다. 이러한 차이는 Hirano 
등[31]의 연구에서는 총콜레스테롤 217 ± 36 mg/dL, 중성
지방 163 ± 88 mg/dL, 저밀도지단백 콜레스테롤 162 ± 20 
mg/dL, 고밀도지단백 콜레스테롤 61 ± 14 mg/dL로 본 연
구의 총콜레스테롤 193.0 ± 32.5 mg/dL, 중성지방 151.5 ± 
101.5 mg/dL, 저밀도지단백 콜레스테롤 121.4 ± 30.2 
mg/dL, 고밀도지단백 콜레스테롤 48.7 ± 10.4 mg/dL에 비
하여 총콜레스테롤, 중성지방, 저밀도지단백 콜레스테롤, 고
밀도지단백 콜레스테롤이 높았기 때문으로 생각된다. 총콜
레스테롤, 중성지방 및 저밀도지단백 콜레스테롤은 작고 밀
집한 저밀도지단백 콜레스테롤과 양의 상관관계가 있고, 고
밀도지단백 콜레스테롤과는 음의 상관관계가 있어 Hirano 
등[31]의 연구에서 총콜레스테롤, 중성지방, 저밀도지단백 
콜레스테롤 농도가 더 높은 점에 의하여 작고 밀집한 저밀
도지단백 콜레스테롤 농도가 더 높은 것으로 생각된다. 
본 연구에서는 심혈관질환 유무에 따른 작고 밀집한 저밀
도지단백 콜레스테롤 및 렙틴 농도를 비교하였을 때 양 군
간에 유의한 차이는 없었다. 이는 본 연구가 지질대사에 영
향을 미치는 약제(스타틴, 파이브레이트, 스테로이드, 
thiazolidinedione)의 약제를 사용하지 않은 환자들만을 대상
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으로 하였기 때문으로 생각된다. 심혈관계 질환이 있는 환자
들은 많은 경우에서 지질대상에 영향을 미치는 약제(특히 
스타틴 혹은 파이브레이트 계열)를 사용하며, 특히 이상지질
혈증이 있는 경우에는 지질 대사에 영향을 미치는 약제를 
사용하는 경우가 더욱 많아 본 연구에서 제외되었을 가능성
이 크다. 또한 이상지질혈증이 있는 환자들의 경우 체질량지
수가 높고(즉 렙틴 농도가 높고), 작고 밀집한 저밀도지단백 
콜레스테롤 농도가 높을 가능성이 크다. 따라서 본 연구에서
는 이러한 환자들이 제외되어 본래의 심혈관계 질환을 가지
는 환자들 군보다 본 연구 대상의 환자들이 렙틴과 작고 밀
집한 저밀도지단백 콜레스테롤 농도가 낮을 가능성이 크다. 
그러므로 본 연구의 대상 환자들을 대상으로 심혈관질환의 
유무에 따라 렙틴 및 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤 
농도가 차이가 있는지를 판단하는 것은 선택오류(selection 
bias)를 가지게 될 가능성이 크다고 판단된다.
결론적으로 렙틴 농도가 증가할수록 작고 밀집한 저밀도
지단백 콜레스테롤의 농도는 증가하며, 렙틴 농도를 체질량
지수로 보정한 후에도 마찬가지의 결과를 보였다. 렙틴은 연
령, 성별, 체질량지수를 보정한 후에도 작고 밀집한 저밀도
지단백 콜레스테롤 농도와 상관관계가 있었다. 이러한 점은 
렙틴 농도의 증가에 의한 심혈관계 질환이 증가되는 것을 
설명하는 하나의 요인이 될 수 있다.
요   약
연구배경: 최근 렙틴은 동맥경화 질환의 가능한 원인으로 
제안되고 있다. 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤도 동
맥경화 질환의 새로운 표시인자로 여겨지고 있다. 본 연구의 
목적은 한국인 제2형 당뇨병 환자에서 렙틴 농도와 작고 밀
집한 저밀도지단백 콜레스테롤 농도와의 관계를 평가하고자 
하였다.
방법: 지질 농도에 영향을 미칠 수 있는 스타틴, 파이브레
이트, thiazolidinedione, 코르티코스테로이드 등을 사용하고 
있지 않는 191명의 환자를 대상으로 하였다. 렙틴과 작고 
밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤과 다른 대사인자와의 관계
를 분석하였다.
결과: 렙틴 3분위에서 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스
테롤 농도는 남자 및 여자에서 높았다. 렙틴 농도를 체질량
지수로 나눈 값에 따른 3분위에서 작고 밀집한 저밀도지단
백 콜레스테롤 농도는 남자 및 여자에서 높았다. 렙틴 농도
는 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤, 총콜레스테롤, 중
성지방, 저밀도지단백 콜레스테롤, 인슐린, HOMAIR과 양의 
상관관계가 있었다.
결론: 렙틴과 작고 밀집한 저밀도지단백 콜레스테롤과의 
관계는 렙틴 농도의 증가에 의한 심혈관계 질환이 증가되는 
것을 설명하는 하나의 요인이 될 수 있다. 
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